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Espaiia

RESUMEN

Se presenta un procedimiento de detecciéon de segmentos cromosomicos que
determinan la variacion de un determinado cardcter, lo que permite generalizar los
métodos de andlisis y deteccidn de QTL. El procedimiento consiste en definir mati-
ces de relaciones genéticas para un segmento particular de ADN. Estas matrices pue-
den ser calculadas tanto analitica como numéricamente. Se presenta una aplicacion en
una poblacion simulada, donde se puede observar, por una parte, la capacidad de dis-
criminar entre fuentes de variacion de origen genético y, por otra, el incremento de
precision en la prediccion del mérito genético de los individuos.

Palabras clave: QTL, Parentesco, ADN.

SUMMARY
QTL DETECCION USING GENETIC RELATIONSHIPS FOR GENOME
SEGMENTS

A new procedure to detect genome segments that affect variation in a particular
trait 1s presented. and thus allowing the detection of QTL. The procedure defines
genetic relathionship matrices for any DNA segment. Those matrices can be calcula-
ted both analitically and numerically. An aplication of the procedure in a simulated
population is presented. In this example, the ability of the procedure to discriminate
between sources of variation is shown. Morever, the accuracy improvement in the pre-
diction of genetic merit is also presented..

Key words: QTL. Genetic relationship, DNA.

Introduccion caracteres cuantitativos (QTLS), todos
ellos se basan, explicita o implicitamente,
en asumir que existe uno o dos genes mds

A pesar del gran nimero de métodos  un residuo genético infinitesimal. Este
estadisticos disponibles para la identifica-  enfoque presenta una serie de problemas, a)
cién de genes que afectan a la expresion de la distribucién de efectos génicos asumida
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no es realista, el trdnsito entre genes de
efecto grande y de efecto muy pequefio es
seguramente gradual, b) la eleccién del
nivel de significacion no es obvia y c)
puede no ser un método robusto si las fre-
cuencias alélicas no son las asumidas. Por
ejemplo, en una F2, si no hay alelos fijados
para el QTL en cada una de las poblaciones
origen.

Un enfoque alternativo es identificar re-
giones que expliquen més variacion genéti-
ca que la esperada bajo un modelo infinite-
simal. Esta posibilidad ha sido planteada
por VISSCHER y HALEY (1996) y Liu y DEe-
KKERS (1998), pero no desarrollaron la
metodologia necesaria. En este trabajo defi-
nimos la teoria y la ilustramos con un ejem-
plo sencillo.

Material y métodos

Teoria

Bajo un modelo estrictamente infinitesi-
mal, la covarianza genética aditiva entre 2
individuos es proporcional al porcentaje de
genoma compartido:

. ] 2 2 G, )
a(i,i’) = E FE] H'Zzl ‘([ bH'H' (x)dx =
[ ne 2 2 G
=7 2 2 Z f 6/1‘H'(-"')d—\'
£ i=1 H=I H'=1 0
22(;

donde H y H’ son los haplotipos de cada
individuo, G es la longitud del genoma, con

e

G=2¢,

i=1

n_es el nimero de cromosomas y es una
variable indicadora que toma el valor | si

los haplotipos comparados son idénticos
por descendencia en la posicién x y 0 en
caso contrario. En ausencia de marcadores,
a(1,i’) es el coeficiente de parentesco de
Wright. Por el contrario, si se dispusiese de
un numero infinito de marcadores comple-
tamente informativos, a(i,i’) podria ser cal-
culado con total precision. En la practica la
situacion es intermedia.

a) Marcadores completamente informati-
VOS.

Si los marcadores son completamente
informativos, se conoce con certeza el ori-
gen gamético de cada uno de los marcado-
res y, por lo tanto, la probabilidad de origen
de cualquier posicion del genoma es senci-
llamente calculable.

Si dos haplotipos presentan los mismos
alelos en ambos marcadores y en la misma
fase que sus padres, el coeficiente de paren-
tesco para el segmento de longitud A del
haplotipo j entre el individuo i y el haploti-
po k del individuo 1’ es:

6(I_Il'j’ Hi '/\) =
; r Y (1- 2 2
L } [(-r 2 Clor P+ (P N
A 0 (l_rx)z

donde r, es la fraccion de recombinacion
correspondiente a la distancia i.

Si comparten ambos marcadores en fase
distinta a sus padres:

6(11,/*]']/'/\) =
A 52 2 _ 2,2
1 f [(l rx) My + (1 r}w%) rx] "
Y r2

A

Si no comparten ninguno de los alelos
en los marcadores y los haplotipos se en-
cuentran en la misma fase que sus padres,
el parentesco es:
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l-rx) (l—rk_x) r, rkx]
dx

6(Hf/~Hi )=

A

Si no comparten ninguno de los marca-
dores y los haplotipos se encuentran en dis-
tinta fase que los padres:

( l‘r)‘)z

1 S [2( L) ry € l-r;“_x)rx]

O(H, H.,)=—— [ dx
T r
Si los haplotipos sélo comparten uno de
los marcadores:
O(H,H, ) =05
Supongamos dos marcadores polimérfi-
cos separados por una distancia de 20cM y
el siguiente pedigri:
1 3 S 7
X
2 4 6 8
1 3 I 3 2 4
6 8 6 8 5 7
| 2 3
2 2
a(1.2)= s « ( s 3 6(H,.4,1—1,.,.)) _ 0,987+0,000+0,000+0,987  _ 0.987
2 =1 =1 ik 2
[ LI s , ,000+0,01
) T ( y 3 6([_]//’[_1[“)); 0,013+0,000+0,000+0,013 - 0013
2 =1 j=1 2 J 2
— b) Marcadores parcialmente informati-  mismos, el origen genético no puede ser

vos y/o fase desconocida.

Cuando los marcadores son parcialmente

informativos y se desconoce la fase de los

definido completamente y es necesario
ponderar todas las posibles combinaciones.
Supongamos la misma genealogia con mar-
cadores bialélicos:
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l 3 | 4
X

2 3 2 3

l 3 ! 3 | 3

i 4 | 4 2 3
2 3

En este caso, y si de nuevo A=0.2

a(1,2)=0,86
a(1.3)= 0,38

para el segmento considerado.

Modelo
Supongamos:
y=Xf+Zu+e

donde y es el vector de datos fenotipi-
cos, X y Z son las matrices de incidencia,
pes el vector de efectos sistematicos, u es
el vector de efectos genéticos aditivos y e
es el vector de residuos.

Var{u)= A‘”()zu

donde AM es la matriz de relaciones aditi-
vas calculadas utilizando la informacion
molecular tal y como se ha descrito. En
principio, la estimacién de h? y de los valo-
res genéticos aditivos serd mas precisa que
utilizando A (calculada exclusivamente
con la informacion aportada por el pedigri).
Sin embargo, el incremento de precisién no

es muy elevado si la longitud del genoma
es suficientemente grande.

Mds interesante es discernir cudl es la
contribucion de cada segmento del genoma
a la variacion genética total. Por ejemplo,
se puede describir un modelo que atribuya
una parte de la vanacién de origen genético
a cada cromosoma.

Qe

u= Z U,

i=]

Var (u) = Diag { A, 0%, }

Ejemplo. Estimacién del porcentaje de
variacion atribuido a cada cromosoma

Simulacion

Se ha simulado una poblacién consisten-
te en 100 machos y 500 hembras, en un di-
sefio jerdrquico con 5 hembras cruzadas
con cada macho y 5 descendientes por
hembra, generdndose familias de 25 medio
hermanos en grupos de 5 hermanos com-
pletos. Para cada individuo se han generado
4 cromosomas con 20, 15, 10 y 5 loci infi-
nitamente polimorficos repartidos homogé-
neamente en cada cromosoma. Cada loci
explica el [% de la variacion, por lo tanto
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CUADRO ]
HEREDABILIDAD ESTIMADA (MEDIA + DESVIACION TIPICA POSTERIORES)

Caso Infinitesimal Crom. | Crom. [l Crom. 111 Crom. 1V

[ 0,475 + 0,035 — - = —

11 0.023 £0.017 0,184 + 0,032 0,175 £0.030 0,110 +0.027 0,035 + 0,020
111 0,045 +0.034 0..213 £ 0.066 0,096 + 0.060 0,092 +,043 0,058 £ 0.045

la heredabilidad simulada es 0,50. En cada
cromosoma se han simulado 2 marcadores
infinitamente polimorficos (Caso II) y Bia-
Iélicos (Caso U).

Estimacion

Se ha estimado la heredabilidad utilizan-
do un modelo animal que no hace uso de la
informacion de marcadores moleculares
(Caso 1), ademads se han estimado la here-
dabilidad atribuida a cada uno de los cro-
mosomas utilizando 2 marcadores infinita-
mente polimorficos por cromosoma (Caso
[1) y dos marcadores bialélicos (Caso I1I),
cuya frecuencia génica era 0,5. Los estima-
dores se han obtenido medtiante inferencia
bayesiana con informacidn a priori vaga.

La heredabilidad total es estimada con
precision por los tres procedimientos. Sin
Ja utilizacién de marcadores moleculares no
es posible discriminar entre el origen cro-
mosémico de la variacion. Cuando se utili-
zan marcadores moleculares si es posible
discriminar entre los origenes de la varia-
cion, aunque la precision que se obtiene
depende de la cantidad de informacion dis-
ponible en los marcadores. En el Caso I, la
cantidad de informacion polimértfica (PIC)
es |, mientras que en el Caso I, su PIC es
0,375. Este hecho se refleja en la desvia-
cion de la distribucidn posterior marginal

del porcentaje de variacion explicada entre
los casos 11 y I (Por ejemplo, 0,032 vs.
0,066 para el primer cromosoma).

La informacion molecular permite, ade-
mas de atribuir las causas de la variacion de
origen genético a distintos segmentos de
ADN, refinar la matriz de parentesco y, por
lo tanto, mejorar la capacidad predictiva del
mérito genético global, que puede ser usa-
do como criterio de seleccién. En el cuadro
2, se presenta la correlacion entre el mérito
genético simulado y estimado para los tres
casos considerados. Como se observa, con
un marcador molecular con informacién
polimérfica baja (Caso 111), el aumento de
la precision es despreciable (1,6%). por el
contrario, con un marcador completamente
informativo se consigue un incremento del
6,8% en la precisidn (Caso I1).

CUADRO I
CORRELACION ENTRE VALORES
GENETICOS SIMULADOS
Y PREDICHOS

Caso 2

[ 0.6017
t 0.659
111 0.627
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Conclusiones y perspectivas futuras

Los marcadores moleculares permiten
refinar el parecido genético entre indivi-
duos para cada segmento de ADN, lo que
permite calcular los porcentajes de varia-
cién atribuibles a dicho segmento, asi como
mejorar la capacidad predictiva de los
modelos de evaluacién. Incluso cuando no
existen loci de gran efecto, pero los loci de
efecto pequeno estdn repartidos desigual-
mente por el genoma, la informacién mole-
cular se manifiesta de utilidad. Pese a todo,
es necesario disponer de marcadores muy
informativos para que estas ventajas se ha-
gan evidentes. El procedimiento ha resulta-
do eficiente en la estimacién de variacidn
genética a segmentos de ADN, por lo que
puede ser utilizado para la deteccion de loci
de variacidon cuantitativa (QTL). Con res-
pecto a otras aproximaciones tiene la venta-
ja de que es facilmente generalizable al

andlisis de varios caracteres simultdnea-
mente y que, en principio, serd mds robusto
que el enfoque cldsico si existe pleiotropia
y ligamiento.
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